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(54) Neues orales Erythromycinbase enthaltendes Arzneimittel 



(57) Erythromycinbase enthaltende Grundpellets, 
denen zwecks besserer Freisetzung des Wirkstoffs im 
Darmtrakt eine geringe Menge eines schwach sauren 
Saizes, wie Kaliumdihydrogenphosphat, und gegebe- 
nenfalls ein Fullstoff zugesetzt ist, warden mit einem 



Coating versehen, das ein magensaftresistentes Poly- 
mer, wie Poly(methacrylsaure, -ethylacrylat), ein Trenn- 
mittel, wie Talcum, und einen Weichmacher, wie Diethyl- 
phthalat, enthalt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein neues orales Erythromycin enthaltendes Arzneimittel, wis es in Patentanspruch 1 beschrie- 
ben ist. 

5 Das Makrolid-Antibiotikum Erythromycin hat sich seit langem als bakterbstatisch Oder bakterizid wirkendes Arznei- 

mittel bewahrt. Ublicherweise wird es in Form von Estem, z.B. als Ethyl-succinat, Stearat, Estolat, Glucoheptonat Oder 
Lactobionat, verwendet, was das Volumen des Fertig-Arzneimittels wegen des Esterrests stark vergrossert. 

Weil sich hingegen die Erythromycinbase wohl leicht im sauren Milieu, aber nur schwer im basischen Milieu lost, 
ist es problematisch, im basischen Darmtrakt eine schnelle Freisetzung des Wirkstoffs ohne Zugabe grosser Mengen 

io an Hitfsstoffen zu erreichen. Durch Zusatz von ca, 4-10 Gew. -%, bezogen auf ein ungecoatetes Grundpellet, sehr gut 
wasserloslicher Verbindungen, wie PEG, Saccharose, Nicotinamid oder Adenosintriphosphat, konnte eine rasche Frei- 
setzung des Wirkstoffs z.B. im Phosphatpuffer pH 7,4 nicht erreicht werden. 

Andererseits muss die Erythromycinbase aber wahrend der Magenpassage durch ein magensaftresistentes Coating 
geschutzt werden, weil sie sich bei einem pH von <4,0 zersetzt. Weil magensaftresistente Zubereitungen, beispielsweise 

15 Tabletten mit einem Durchmesser von uber 8 mm erfahrungsgemass lange im Magen verweilen konnen ohne sich 
aufzulosen, muss die Erythromycinbase fur eine schnelle Magenpassage vorteilhafterweise in Form von Pellets appli- 
ziert werden. 

Die wassrige Verarbeitung von Erythromycinbase zu Pellets ist aber mit Komplikationen verbunden, weil der Wirk- 
stoff ausgepragte lipophile Eigenschaften aufweist und sich deshalb mit Wasser schlecht benetzen lasst. 
20 Es ist nun Aufgabe der Erfindung, eine Erythromycinbase enhaltende Formulierung mit hohem Wirkstoffgehalt von 

>80 Gew.-%, vorzugsweise > oder gleich 90 Gew.-%, bezogen auf das ungecoatete Pelletgewicht, zu finden, die den 
Wirkstoff im Darmtrakt rasch freisetzt. 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung besteht darin, das Herstellungsverfahren zur Vermeidung von organischen 
Losungsmitteln im Produkt und in der Umwelt, auf ausschliesslichen Einsatz von Wasser abzustellen. 
2S Geldst wird die Aufgabe durch die im kennzeichnenden Teil der Patentanspruche definierten Merkmale. 

Oberraschenderweise hat es sich gezeigt, dass die Verwendung geringer Mengen von toxikologisch und physiob- 
gisch akkzeptabeln schwach sauren Salzen die Freisetzung der Erythromycinbase im Phosphatpuffer pH 7,4 stark er- 
hoht. So wurde z.B. durch Beimengung von ca 1-15 Gew.-%, bezogen auf das ungecoatete Pelletgewicht, vorzugsweise 
3-8 Gew.-%, besonders bevorzugt etwa 4 Gew.-%, KH 2 P0 4 zur Pelletformulierung eine Aufldsung der Pellets innert 15 
30 Minuten erreicht. 

Weitere geeignete schwach saure Salze sind z.B. Kaliumdihydrogencitrat, Kaliumhydrogentartrat, Kaliumhydrogen- 
phthalat, Kaliumdihydrogenphosphat, Natriumdihydrogenphosphat oder di-Natriumhydrogencitrat, die einzeln oder als 
Gemisch verwendet werden konnen. 

Urn die Festigkeit der Pellets zu erhohen, konnen Fullstoffe, wie z.B. Laktose, Kaolin, Dicalciumphosphat, Maltose, 
35 Maisstarke oder bevorzugt mikrokristalline Cellulose, in einer Menge von 0-20 Gew.-%, bevorzugt 3-9 Gew.-%, beson- 
ders bevorzugt etwa 6 Gew.-%, beigemengt werden. 

Die erfindungsgemassen Pellets werden mit Hilfe eines Rotationsverfahrens, vorzugsweise im Rotorprozessor (z.B. 
Niro-Aeromatic, CH-Bubendorf) unter Bespruhen der Wirkstoff- und gegebenenfalls Fullstoffmischung mit der Salzlo- 
sung und gegebenenfalls mit Wasser hergestellt, doch konnen gegebenenfalls auch andere herkdmmliche Vorrichtun- 
40 gen, wie z.B. Diosna-Mischer (z.B. Dierks u. Sohne, D-Osnabruck) , unter Anpassung der Verfahrensparameter ver- 
wendet werden. 

Auf diese Weise werden Pellets hoher Verdichtung und rascher Dissolution im Phosphatpuffer pH 7,4 emalten. Auf 
diese Pellets wird ein magensaftresistentes Coating, welches mindestens ein magensaftresistentes Polymer, minde- 
stens ein Trennmittel und mindestens einen Weichmacher enthalt, aufgespruht. 
45 Das magensaftresistente Polymer wird in einer Menge von 5-40 Gew. -%, bezogen auf das Gewicht der Grundpellets 

ohne Coating, vorzugsweise 15-30 Gew.-%, besonders bevorzugt ca. 24 Gew.-%, das Trennmittel in einer Menge von 
1-15 Gew.-%, vorzugsweise 2-10 Gew.-%, besonders bevorzugt ca. 3,75 Gew.-%, und der Weichmacher in einer Menge 
von 1-20 Gew.-%, bevorzugt 2-10 Gew.-%, besonders bevorzugt 2,4 Gew.-% auf das Grundpellet aufgetragen. 

Als magensaftresistente Polymere eignen sich insbesondere Poly(methacrylsaure, -ethylacrylat), z.B Eudragit 
50 L30D, oder Polyvinylacetatphthalat, Celluloseacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat oder Car- 
boxymethylethylcellulose allein oder im Gemisch miteinander. 

Als Trennmittel eignen sich z.B. Magnesiumstearat, hydriertes Rizinusol, Dip ropy Iglykoldipelargonat, Glyzerinmo- 
nobehenat und insbesondere talcum allein oder im Gemisch miteinander. 

Als Weichmacher eignen sich z.B. Polyethylenglykol, destillierte acetylierte Monoglyzeride, Triethylcitrat, Glyzerin- 
55 triacetat, Acetyl triethylcitrat oder bevorzugt Diethylphthalat allein oder im Gemisch miteinander. 

Die erfindungsgemassen Pellets werden vorzugsweise in einem Wirbelschichtgranulator mit einer wassrigen Di- 
spersion, die aus einem Gemisch des magensaf tresistenten Polymers, des Trennmittels und des Weichmachers besteht, 
bespruht und anschliessend getrocknet. 
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Die Pellets eignen sich zum Abfullen in Hartgelatine-Kapseln. Durch den geringen Bedarf an verwendeten Hilfs- 
stoffen und die grosse Verdichtung der Pellets weisen sie ein Schuttvolumen von ca. 1 30-160 ml/100 g auf. Das ermog- 
licht Pellets, entsprechend einer Dosis von 300 mg Erythromycinbase, in einer Gelatinekapsel der Grosse 0 zu fullen, 
wahrenddem ublicherweise eine Dosis von nur 250 mg/Kapsel ublich ist. 

In den folgenden Beispielen wird die Erfindung naher erlautert. 

Beispiel 1 

Es werden Grundpellets tolgender Zusammensetzung hergestellt: 



Erythromycinbase 
Kaliumdihydrogenphosphat 
mikrokristalline Cellulose 



90,0 g 
4.0 g 
6,0 g 



Der Wirkstoff und der Fullstoff werden in den Rotorprozessor getullt. Das schwach saure Salz wird in Aqua purificata 
gelost. Darauf wird die Wirkstoff/Fullstotfmischung mit der Salzldsung und anschliessend wenn notig mit Aqua purficata 
bespruht, bis sich Pellets der gewunschten Grosse gebildet haben. Die Pellets werden dann durch Anheben des Innen- 
zylinders im Prozessluftstrom getrocknet. 

Beispiel 2 

Es werden Grundpellets tolgender Zusammensetzung hergestellt: 



25 


Erythromycinbase 


82,0 g 


Kal iumhydrogenphthalat 


8,0 g 




Laktose 


10,0 g 



Die Grundpellets werden wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt. 
Beispiel 3 

Es werden Grundpellets folgender Zusammensetzung hergestellt: 



Erythromycinbase 

di-Natriumhydrogencitrat 

Maisstarke 



84,0 g 
6,0 g 
10,0 g 



Die Grundpellets werden wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt. 
Beispiel 4 

Es werden Grundpellets folgender Zusammensetzung hergestellt: 

Erythromycinbase 
Kaliumhydrogentartrat 

Kaolin 

Dicalc iumphospha t 

Die Grundpellets werden wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt. 



80,0 g 
8,0 g 

6,0 g 
6,0 g 



Beispiel 5 

Auf die Grundpellets der Beispiele 1-4 wird ein Coating folgender Zusammensetzung aufgespruht (die Angaben 
sind auf das Gewicht der Grundpellets berechnet): 
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Poly(methacrylsaure, -ethylacrylat) 


23,85 % 


Diethylphthalat 


2,40 % 


Talcum 


3,75 % 



Vom magensaftresistenten Polymer, dem Trennmittel und dem Weichmacher wird eine wassrige Dispersion her- 
gestellt. Die nach einem der Beispiele 1-4 hergestellten Gruridpellets werden darauf im Wirbelschichtgranulator mit 
dieser Dispersion bespruht. Nach dem Spruhauftrag werden die gecoateten Pellets getrocknet. 

Beispiel 6 

Auf die Grundpellets der Beispieie 1-4 wird ein Coating folgender Zusammensetzung aufgespruht (die Angaben 
sind auf das Gewicht der Grundpellets berechnet): 



Celluloseacetatphthalat 


20,0 % 


Acetyltriethylcitrat 


4,8 % 


Magnesiumstearat 


2,2 % 



Die Grundpellets werden wie in Beispiel 5 beschrieben mit dem Coating bespruht und getrocknet. 
Beispiel 7 

Auf die Grundpellets der Beispiele 1-4 wird ein Coating folgender Zusammensetzung aufgespruht (die Angaben 
sind auf das Gewicht der Grundpellets berechnet): 



Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat 

Triethylcitrat 

Talcum 



20,0 % 
6,0 % 
6,0 % 



Die Grundpellets werden wie in Beispiel 5 beschrieben mit dem Coating bespruht und getrocknet. 
Beispiel 8 

Auf die Grundpellets der Beispiele 1-4 wird ein Coating folgender Zusammensetzung aufgespruht (die Angaben 
sind auf das Gewicht der Grundpellets berechnet): 



Carboxymethylethylcellulose 
dest. acetylierte Monoglyzeride 
hydriertes Rizinusol 



20,0% 
6,0 % 
6,0 % 



Die Grundpellets werden wie in Beispiel 5 beschrieben mit dem Coating bespruht und getrocknet 
Beispiel 9 

Grundpellets, hergestellt nach Beispiel 1 , werden in zwei Versuchen A und B mit einem nach Beispiel 5 hergestellten 
Coating bespruht. Der Unterschied zwischen den Versuchen A und B besteht darin, dass das Coating bei Versuch A in 
zwei zeitlich voneinander gestaffelten Arbeitsgangen und bei Versuch B in einem einzigen Arbeitsgang aufgespruht 
wird. Nach der Trocknung wird die in vitro Freisetzung der Erythromycinbase nach USP XXII, Phosphatpuffer pH 7,4 
nach vorgangiger 2-stundiger Vorbehandlung in kunstlichem Magensaft nach Ph.H. VI gemessen. Die Resultate sind 
in Fig. 1 aufgezeichnet. 



Patentanspruche 



1 . Erythromycinbase enthaltendes Arzneimittel in Pelletform, dadurch gekennzeichnet, dass die ungecoateten Grund- 
pellets Erythromycinbase in einer Menge von >80 Gew. -%, bezogen auf das ungecoatete Pelletgewicht, mindestens 
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ein schwach saures Salz und gegebenenfalls mindestens einen Fullstoff enthalten, und dass die Grundpellets mit 
einem magensaftresistenten Coating uberzogen sind. 

2. Arzneimittel nach Patentanspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Erythromycinbase in einer Menge von min- 
destens 90 Gew. -%, bezogen auf das ungecoatete Pelletgewicht, betragt. 

3. Arzneimittel nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das schwach saure Salz in einer Menge 
von ca. 1 -15 Gew.-%, bezogen auf das ungecoatete Pelletgewicht, vorzugsweise 3-8 Gew.-%, besondersbevorzugt 
etwa 4 Gew.-%, vorliegt. 

4. Arzneimittel nach einem der Patentanspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass die Grundpellets als schwach 
saures Salz Kaliumdihydrogencitrat, Kaliumhydrogentartrat, Kaliumhydrogenphthalat, Natriumdihydrogenphosphat 
oderdi-Natriumhydrogencitrat, oder vorzugsweise Kaliumdihydrogenphosphat, ejnzeln oder als Gemischenthalten. 

5. Arzneimittel nach einem der Patentanspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass die Grundpellets als Fullstoffe 
Laktose, Kaolin, Dicalciumphosphat, Maltose, Maisstarkeoder bevorzugt mikrokristalline Cellulose, in einer Menge 
von 0-20 Gew.-%, bevorzugt 3-9 Gew.-%, besonders bevorzugt etwa 6 Gew.-%, enthalten. 

6. Arzneimittel nach einem der Patentanspruche 1 -5, dadurch gekennzeichnet, dass das magensaftresistente Coating 
ein magensaftresistentes Polymer, mindestens ein Trennmittel und mindestens einen Weichmacher enthalt. 

7. Arzneimittel nach einem der Patentanspruche 1-6, enthaltend ein Coating aus 5-40 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
das Gewicht der Grundpellets ohne Coating, vorzugsweise 15-30 Gew.-%, besonders bevorzugt ca. 24 Gew-%, 
mindestens eines magensaftresistenten Polymer, 1-15 Gew. -%, vorzugsweise 2-10 Gew.-%, besondersbevorzugt 
ca. 3,75 Gew.-%, mindestens eines Trennmittels und 1-20 Gew-%, bevorzugt 2-10 Gew.-%, besonders bevorzugt 
2,4 Gew.-% mindestens eines Weichmachers. 

8. Arzneimittel nach Patentanspruch 7, enthaltend als magensaftresistents Polymer Polyvinylacetatphthalat, Cellulo- 
seacetatphthalat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat oder Carboxymethylethylcellulose oder vorzugs- 
weise Poly(methacrylsaure, -ethylacrylat), allein oder im Gemisch miteinander. 

9. Arzneimittel nach Patentanspruch 7, enthaltend als Trennmittel Magnesiumstearat, hydriertes Rizinusol, Dipropyl- 
glykoldipelargonat, Glyzerinmonobehenat oder insbesondere Talcum allein oder im Gemisch miteinander. 

10. Arzneimittel nach Patentanspruch 7, enthaltend als Weichmacher Polyethylengfykol, destillierte acetylierte Mono- 
glyzeride, Triethylcitrat, Glyzerintriacetat, Acetyltriethylcitrat oder bevorzugt Diethylphthalat allein oder im Gemisch 
miteinander. 
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